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ABSTRACT
The aim of this study was to evaluate coating method by flow rate of injection nozzle using electro spray 
deposition (ESD) after titania nanotube formation by anodic oxidation. The titania nanotube specimens were 
anodized by 0.5 w/v% hydrofluoric acid (HF) at 20 V for 60 minutes and sprayed a tetracycline (TC) dissolved 
in dichloromethane (DCM) from each of flow rate of 5, 20, 50, and 100 μl/min. then, surface characteristics 
were analyzed by FE-SEM, EDS, EPMA, TEM and DLS. The TC dissolved in DCM has particle size of about 
20 nm. An adhesion of TC on titania nanotube observed at the ESD flow rate of 5, 20, and 50 μl/min. At the 
50 μl/min, however, traces of DCM were remained on titania nanotube and observed particles of layered type 
contained with TC at the flow rate of 100 μl/min. From the this study, we could form TC-coated titania 
nanotube.
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서론
상실된 치아를 수복하기 위한 방법으로 임플란트 치료
방법이 사용되고 있으며, 이러한 치과용 임플란트는 10에
서 15년 기간 동안 성공률이 89%를 넘어 높은 성공률을 
나타내고 있다(Lekholm 등, 1999; Snauwaert 등, 2000; 
Esposito 등, 1998; Rosenberg 등, 2004). 그러나 이러
한 높은 성공률에도 불구하고 5-11%가 임플란트의 실패
와 탈락을 가져왔다(Snauwaert 등, 2000; O’Mahony 
등, 1999; Berglundh 등, 2002). 이러한 임플란트의 실
패 원인 중 하나는 미생물학적 요인으로서 박테리아 감염
과 세균성 치태의 축적이 깊은 관련이 있다(Klinge 등, 
2005; Tonetti 등, 1999; Quirynen 등, 2002; Esposito 
등, 1999; Teughels 등, 2006). 생물학적 실패요인은 초
기 실패와 후기 실패로 나누어 볼 수 있으며, 초기실패의 
요인은 수술기구에서의 감염 또는 비위생적인 치료과정과 
관련이 있다(Snauwaert 등, 2000; Esposito 등, 1998; 
Quirynen 등, 2002; Esposito 등, 1999). 후기 실패요인
은 일반적으로 수술 후 1년 후에 발생되며, 환자의 불결
한 구강 위생상태 및 관리, 그리고 임플란트 주위의 치주
염이 주원인이 된다(Mombelli 등, 1999; Quirynen 등, 
2006; Quirynen 등, 2000; Tonitti 등, 2000).
이러한 생물학적 실패요인을 예방하기 위한 방법 중의 
하나는 항생제로 세균을 사멸시키거나 치료하는 방법이 
있다. 일반적으로 임플란트 주위염의 치료를 위해 테트라
싸이클린을 사용하기도 하는데, 이는 이미 감염이 이루어
지고 난 다음의 치료방법으로 최근에는 감염을 미연에 방
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지하기 위한 방법으로 그 관심이 높아지고 있다(Andrea 
등, 2001). 따라서 임플란트 표면처리방법으로 항생제를 
표면에 코팅하는 연구가 이루어지고 있다(Gursel 등, 2001; 
Rabih 등, 2007). 테트라싸이클린은 임상에서 적용이 용
이하고 구입하기 쉬운 항생제로서 치근면의 치료를 위해 
사용되고 있다. 이는 내독소 및 도말층을 제거하여 세포
의 부착과 증식을 향상시킨다(Somerman 등, 1988). 또
한 테트라싸이클린과 더불어 수산화인회석이 코팅된 임플
란트에서는 해독효과와 더불어 우수한 생물학적 치유양상
이 나타났다고 보고된 바 있다(Wittrig 등, 1992). 최근에
는 이러한 테트라싸이클린을 기존의 deeping법이 아닌 
정전분무법(electro spray deposition)을 이용하여 표면
에 코팅하는 방법이 시도되고 있다(김 등, 2010).
정전분무법이란 전기력을 이용하여 액체를 고하전된 
미세 액적으로 분무시키는 방법으로 노즐의 형태와 구조
가 단순하기 때문에 시스템을 제작하기 용이하고 수백 
나노 크기에서 수십 마이크로 크기의 액적을 간단히 생
성시킬 수 있다. 또한 액적들이 단분산 분포(monodis-
perse distribution)를 가질 뿐만 아니라 액적 표면이 대
전되어 있기 때문에 액적끼리 서로 잘 결합하지 않으며 
일부 전기장을 이용한 액적 제어가 용이하다는 장점을 
가지고 있다(김 등, 2008). 이러한 정전분부법을 이용하
여 세라믹 박막코팅을 하거나(Miao 등, 1999), 의료분말
제조(Xie 등, 2006), 살아있는 세포 분무(Jayasinghe 등, 
2006) 등과 같은 여러 응용분야에 대한 연구가 진행되고 
있다.
감염예방에 따른 임플란트의 실패를 줄이는 것 이외에
도 임플란트의 골유착능을 향상시키는 것은 임플란트 성
공에 있어서 매우 중요한 요소로 작용한다. 그리하여 골 
유착능을 향상시키기 위해 양극산화라는 표면처리 방법
이 연구되었으며(Sul 등, 2006; Zhu 등, 2001), 이는 인
산염이나 칼슘이온, 마그네슘이온 등을 함유하는 전해질
을 이용하여, 이들 이온들을 티타늄 산화피막에 내포시켜 
생체활성을 크게 향상시킬 수 있었다. 또한 최근에는 생
체모방기술 재료에 관심이 집중되면서 임플란트 표면을 
나노구조로 개질하려는 연구가 활발히 진행되었는데, 이
는 나노구조를 갖는 재료 표면에 조골세포가 더 잘 부착
되기 때문이다. 이는 임플란트와 결합하는 골조직 및 콜
라겐이 나노단위의 구조를 이루고 있기 때문에 임플란트 
표면의 나노구조는 골 유착에 유리한 영향을 미칠 수 있
다(Zhu 등, 2004). 알루미나, 티타니아, 수산화인회석 
같은 세라믹에서도 그들의 결정크기를 나노단위로 형성
한 결과 세포의 부착과 증식이 우수하였고(Webster 등, 
2000), Ti, Ti6Al4V, CoCrMo와 같은 금속재료에서도 결
정크기를 나노단위로 형성한 결과 기존의 마이크로 구조
를 지니는 것보다 세포의 부착과 증식이 우수한 것으로 
나타났다(Webster 등, 2004).
따라서 본 연구에서는 임플란트의 골유착능을 향상시
키고자 양극산화 방법을 이용하여 나노구조를 갖는 티타
니아 산화막을 형성시켰고, 미생물에 대한 감염으로부터 
예방하기 위하여 정전분무법을 이용한 티타니아 나노튜
브 위에 테트라싸이클린을 분사코팅 하였다. 따라서 본 
연구의 목적은 임플란트의 골 유착능과 미생물에 대한 
항균력은 갖는 최적의 조건을 찾기 위해서 정전분무법의 
분사속도를 달리하여 티타티아 나노튜브에 코팅되는 테
트라싸이클린의 양상을 관찰하였다.
재료 및 방법
1. 연구재료
본 실험에서는 상용티타늄(Grade 2)을 사용하였으며, 
실험을 위해서 cutter를 이용하여 10 × 10 × 1 mm3의 
크기로 시편을 제작하였다. 항생제 코팅을 하기 위하여 
테트라싸이클린(Tetracycline, Sigma Aldrich, Germany)
을 다이클로로메탄(Dichloromethane, Sigma Aldrich, 
Germany)에 용해시켜 0.1% 농도의 용액을 제조하였다. 
테트라싸이클린과 다이클로로메탄을 상온에서 24시간 혼
합하고 원심분리기를 5000 rpm의 속도로 10분간 원심분
리 시킨 후 상층액을 분리하여 ESD의 분사 재료로 이용
하였다.
2. 연구방법
1) 시편 제작
① 티타니아 나노튜브 형성
절단한 상용 티타늄을 #100 ~ #2000의 SiC 연마지를 
이용하여 순차적으로 시편을 연마하였다. 연마한 시편의 
표면은 아세톤에 5분, 에탄올에 5분, 증류수에 5분간 초
음파 세척 한 후, Air-spray로 표면에 물기를 제거한 다
음, 상온의 데시케이터에서 24시간 이상 건조시켰다. 준
비된 시편은 0.5% HF를 전해액으로 사용하여 20 V 전압 
하에서 직류 전원 공급장치(Genesys 600-2.6, Densei- 
Lambda, Japan)를 이용하여 60분간 양극산화 처리하였
다. 표면 처리한 시편은 증류수에 수세한 후 수분을 제거
하고 상온의 데시케이터에서 24시간 이상 건조시킨 후 대
기로(Box Furnace, Listed, Asheville N.C, U.S.A.)에서 
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Treatment code Treatment process
TC00 Titania nanotube formation
TC05 Tetracycline coating to 5 μl/min flow rate on titania nanotube
TC20 Tetracycline coating to 20 μl/min flow rate on titania nanotube
TC50 Tetracycline coating to 50 μl/min flow rate on titania nanotube
TC100 Tetracycline coating to 100 μl/min flow rate on titania nanotube
Table 1. Surface treatment process of the specimens
    
    
Figure 1. Field emission scanning electron micrographs of cp-Ti surface after anodic oxidation and ESD (×2000, ×20000). 
(a-e) TC00; TC05; TC20; TC50; TC100, (f-j) magnification image of (a-e).
Figure 2. (a) Field emission scanning elec-
tron micrographs of particle aggregated with 
tetracycline on cp-Ti surface after ESD, 
(b) showed magnification image of (a).
(a) (b) (c) (d) (e)
(f) (g) (h) (i) (j)
(a) (b)
열처리하였다. 열처리 조건은 승온 속도 4 ℃/min이었으
며 400℃에서 3시간 유지한 후 노냉하였다.
② 테트라싸이클린 코팅
열처리한 시편은 5, 20, 50, 100 μl/min의 분사속도
로 다이클로로메탄에 용해시킨 테트라싸이클린을 robotic 
electrospinning machine(NNC-ESP200R, NanoNC, 
Korea)을 이용하여 시편에 코팅하였다. 분사노즐과 시편
과의 거리는 15 cm의 간격을 유지하였으며, 20 KV의 전
압을 인가하여 3분 동안 코팅하였다. 시편 처리방법에 
따라 분류한 실험에 사용된 실험군은 Table 1과 같다.
2) 표면특성 분석
티타니아 나노튜브에 코팅된 테트라싸이클린을 전계방
출주사전자현미경(FE-SEM; Model JSM-6700F, Jeol, 
Japan)을 이용하여 표면을 관찰하고, 에너지분산X선분광
법(EDS; Model JSM-6700F, Jeol, Japan), 전자현미분
석기(EPMA, Model JXA-8900R, Jeol, Japan)을 이용
하여 조성분석을 하였다. 또한 동적광산란법(Dynamic 
Light Scattering, Nano-zs, Malvern, England; DLS)
와 TEM(JEM-3010, Jeol, Japan)을 이용하여 테트라싸
이클린의 입도를 분석하였다.
결과
Figure 1은 양극산화를 통해서 cp-Ti 표면에 나노튜
브를 형성시키고(a) 정전분무 방법으로 테트라싸이클린을 
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Figure 3. Surface morphology (×5000) and surface elements of the modified titanium using anodic oxidation and ESD. 
(a) surface morphology and elements of base area of TC20, (b) surface morphology and particle elements of TC20, 
(c) surface morphology and elements of base area of TC100, (d) surface morphology and particle elements of TC100.
Figure 4. EPMA analysis of TC20 by mapping and line 
profiling. (a) surface morphology (×5,000), (b-d) mapping 
and line profiling for element analysis of (b) titanium, (c) 
carbon, (d) oxygen.
 Figure 5. EPMA analysis of TC100 by mapping and line 
profiling. (a) surface morphology (×5,000), (b-d) mapping 
and line profiling for element analysis of (b) titanium, (c) 
oxygen, (d) carbon.
(b)
(a)
(c)
(d)
Spectrum 5
Spectrum 4
Spectrum 10
Spectrum 9
(a) (b)
(c) (d)
(a) (b)
(c) (d)
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Figure 6. Size, shape, and adsorption patterns of TC. (a) Measurement of tetracycline particle size dissolved in 
dichloromethane, (b) TEM image of tetracycline dissolved in dichloromethane, (c) FE-SEM image of nanotube coated 
with tetracycline(×100,000).
(a) (b) (c)
코팅한 결과이다. 다이클로로메탄에 용해시킨 테트라싸이
클린을 각각 5, 20, 50, 100 μl/min의 분사속도로 나노
튜브층에 코팅하였다(b~e). 위 결과로부터 TC05, TC20, 
TC50에서는 테트라싸이클린으로 보이는 구형의 입자들이 
관찰되었으며, 이는 시편 전반에 걸쳐 고루 분포되어 있
는 것이 관찰되었다. 하지만 TC05와 TC50에 비하여 
TC20에서 많은 양의 구형물질들이 관찰 되었고, TC50의 
결과에서는 국부적으로 나노튜브가 덮여있는 모습을 볼 
수 있었다. TC100에서는 구형의 물질은 발견할 수 없었
고, 층상형의 물질들이 나노튜브 표면에서 관찰되었다.
TC20, 50, 100에서 관찰된 구형의 입자를 확대해서 
관찰해 본 결과 Figure 2에서 보는 것과 같이 수십 나노 
단위의 작은 입자들이 응집되어있는 것을 관찰할 수 있
었다.
Figure 3는 나뉴튜브형성 후 각각 20, 100 μl/min으
로 정전분무처리를 한 시편의 모습을 나타낸다(TC20, 
TC100). TC20에서 나노튜브로 이루어진 면적의 성분분
석결과 Ti, O성분이 나타났다(Figure 3-a). 하지만 직경 
1 μm이하의 크기를 갖는 입자는 다량의 C성분으로 이루
어진 것을 알 수 있었다(Figure 3-b). 또한 TC100의 결
과에서도 나노튜브에서는 C성분은 나타나지 않았지만 층
상형의 물질에서는 C성분으로 이루어진 것을 알 수 있었
다(Figure 3-c, d). 이는 테트라싸이클린(C22H24N2O8)은 
대부분 C성분으로 이루어져 있으며, C의 성분을 분석하
면 테트라싸이클린의 유무를 알 수 있다.
mapping과 line profiling을 통해 TC20과 TC100를 
성분 분석한 결과를 Figure 4와 Figure 5에 각각 나타내
었다. Figure 4의 결과로부터 직경 1 μm미만의 크기를 
갖는 입자들과 Figure 5에서 관찰된 판상형의 물질들은 
모두 carbon성분으로 되어 있는 것을 알 수 있었으며, 
나노튜브 표면에 돌출되어 있다는 것을 line profiling을 
통해서 알 수 있었다.
동적광산란법을 이용하여 다이클로로메탄에 녹아있는 
테트라싸이클린의 입도를 측정한 결과, 테트라싸이클린의 
입자 크기는 평균 20 nm의 입도크기를 갖는 것을 알 수 
있었으며(Figure 6-a), Figure 6(b)의 TEM image를 통
하여서도 테트라싸이클린의 입도를 크기를 확인 할 수 
있었다. 테트라싸이클린은 대체로 고루 분산되어 있었고 
일부에서는 테트라싸이클린이 뭉쳐있는 모습도 관찰 할 
수 있었다. Figure 6(c)은 티타니아 나노튜브에 코팅된 
테트라싸이클린을 모습을 보여준다. 대략 20 nm의 직경
을 갖는 테트라싸이클린은 나노튜브의 표면에 부착되어 
있었다. 앞서 그림1의 결과에서는 TC05, 20, 50에서 대
략 1 μm 크기를 갖는 입자관찰과 더불어 나노튜브를 확
대하여 본 결과, 나노튜브 표면에 대략 20 nm 정도의 
크기를 갖는 입자들이 관찰되었다.
고찰
임플란트의 골 유착능력을 향상시키기 위한 연구는 현
재까지 활발하게 진행되고 있다(Sul 등, 2006; Zhu 등, 
2001; Zhu 등, 2004; Webster 등, 2004). 여러 가지 임
플란트 코팅기술 중에서도 양극산화방법을 이용한 임플
란트 표면처리법이 최근까지 활발히 진행되어져 오고 있
는데, 이유는 안전한 산화피막의 형성으로 내식성의 향상
과 더불어 Ca, P, Mg 등을 함유하는 첨가원소를 전해질
에 넣어 원하는 성분을 산화피막에 형성시켜 골 유도를 
촉진시킬 수 있기 때문이다(Sul 등, 2006; Zhu 등, 
2001). 최근에는 나노구조를 임플란트 표면에 코팅하는 
기술을 응용한 많은 연구가 진행되어져 오고 있는데, 이
러한 임플란트 표면처리 기술은 연골세포의 부착증가
(Burns 등, 2008)뿐만 아니라 조골세포의 부착과 증식 
분화에 영향을 미치고 결과적으로는 골 유착능력을 향상
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시킨다고 보고된 바 있다(Zhu 등, 2004; Webster 등, 
2000; Webster 등, 2004; Yao 등, 2007). 또한 최근에
는 penicillin, streptomycin, dexamethasone, genta-
micin등의 약물을 코팅하여 약물전달시스템에 있어서 캐
리어로 사용되고 있으며, 이는 약물 전달기능을 수행하여 
항균력과 골 유착능력을 향상시키는 기능을 갖는다
(Aninwene 등, 2008; Ketul 등, 2007).
본 연구에서 티타니아 나노튜브에 항생제인 테트라싸
이클린을 정전분무법을 이용하여 표면에 코팅하였다. 정
전분무법을 이용하여 코팅한 테트라싸이클린이 표면에 흡
착되어 있는지 SEM을 통하여 관찰 하였고, 관찰결과 나
노 튜브에 흡착되어 있는 테트라싸이클린을 볼 수 있었
다. 하지만 TC05, TC20, TC50에서는 대략 1 μm의 직경
을 갖는 입자를 발견 할 수 있었으나, 이들 입자를 확대
해서 관찰 한 결과, 20 nm 크기를 갖는 구형의 물질들이 
응집되어 있다는 것을 알 수 있었다. 그러나 TC100의 표
면관찰은 앞서 다른 결과들과 다른 양상을 보였는데, 판
상형의 입자들이 표면에 흡착되어 있었고 C성분으로 되
어 있는 것을 관찰 할 수 있었다. 이는 분사입자의 속도
가 다른 실험군보다 빠르기 때문에 분사노즐에서 부터 시
편에 닿기까지 다이클로로메탄이 기화되지 않고 테트라싸
이클린과 표면에 흡착되었기 때문일 것이다. 또한 TC50
의 표면에서도 나노 튜브를 덮은 양상을 나타내었는데 이 
또한 TC100정도의 분사속도는 아니지만 50 μl/min의 속
도에서도 다이클로로메탄을 완전히 기화시키기에는 빠르
다는 것을 알 수 있었다. 다이클로로메탄은 독성을 나타
내기 때문에 완전히 기화 되지 않고 표면에 남아있으면 
세포에 좋지 않은 영향을 발생시킨다. 따라서 50 μl/min
이상의 분사 속도는 표면에 잔류 다이클로로메탄을 형성
시키므로 20 μl/min이하의 분사 속도로 코팅을 하여 잔
류 다이클로로메탄을 형성을 예방할 수 있다. TC100의 
결과를 제외하고는 응집되어 있는 테트라싸이클린을 발견
할 수 있었는데, 5 μl/min의 분사속도에서 아주 적은양
이 관찰 되었다. 이는 분사속도를 더욱 줄인다면 테트라
싸이클린이 응집되는 것을 막을 수 있을 것 이라고 생각
되며, 또한 분사노즐과 시편의 거리를 늘리는 것 역시 테
트라싸이클린의 응집현상을 막을 수 있을 것 이라고 생각
된다.
임플란트의 골 유착능력을 향상시키기 위해 티타늄표
면에 나노튜브를 형성하였으며, 항생물질인 테트라싸이클
린을 나노튜브위에 정전분무법을 이용하여 코팅하였다. 
일반적으로 테트라싸이클린은 구강 내에서 치주염을 발
생시키는 S. Mutans 균을 죽이기 위해 사용되는 항생제
이다. 김 등(2008)의 연구에서 테트라싸이클린을 공기분
사방법을 이용하여 코팅 한 결과, S. Mutans에 대한 항
균력을 갖는 것으로 나타났다. 하지만 이러한 표면처리는 
정전분무법을 적용시킨 것이 아니기 때문에 균질한 코팅
층의 형성이 어렵고 약물용량의 조절이 어렵다는 단점이 
있다. 만일 약물의 용량을 조절할 수 있다면 세포에 손상
을 가하지 않으면서 미생물에만 피해를 줄 수 있는 적정
농도를 찾을 수 있다. 하지만 코팅공정을 조절할 수 없다
면, 적정량의 테트라싸이클린을 코팅하기가 어려워 낮은 
농도의 테트라싸이클린은 미생물에 항균력을 나타내지 
않고 과도한 농도의 테트라싸이클린은 세포의 증식에 좋
지 않은 영향을 나타낸다(Dashti 등, 2010). 테트라싸이
클린의 양을 조절하기 위한 변수에는 약물의 분사 시간, 
압력, 농도 등의 여러 가지가 있지만, 이들은 입자 크기
를 조절하기에는 힘들다. 본 연구에서는 평균 직경이 80 
nm인 티타니아 나노튜브에 테트라싸이클린을 코팅하였
다. 만일 테트라싸이클린의 입자가 나노튜브의 직경보다 
크다면 코팅 후 나노튜브의 형상을 관찰하기 어려울 것
이다. 반면에 입자가 작아진 테트라싸이클린은 나노튜브
의 형상을 그대로 유지함과 동시에 나노튜브 안쪽까지도 
코팅 할 수 있을 것이다. DLS와 TEM의 결과로 부터 관
찰된 테트라싸이클린의 입자크기는 평균 20나노를 나타
낸다. 용도에 따라서는 다이클로로메탄에 분산되어있는 
테트라싸이클린을 원심분리 하여 더욱 작은 입자 크기의 
테트라싸이클린을 코팅 할 수 있을 것이다. 현재 정전분
무법을 이용하여 약물의 농도를 조절하고, 세포독성을 갖
지 않는 범위에서 항균력을 극대화시키기 위한 연구를 
하고 있으며, 이러한 표면처리 방법은 PLA나 PLGA와 
같은 고분자를 혼합하여 코팅한다면 약물의 방출시간과 
양을 조절할 수 있을 것이다.
결론
본 연구의 목적은 골 유착능의 향상과 더불어 S. 
Mutans 균에 대한 항균력을 갖는 코팅방법을 고안하는
데 있다. 따라서 위와 같은 표면을 얻기 위해 양극산화 
방법과 정전분무 방법을 이용하여 티타니아 나노튜브 형
성과 함께 테트라싸이클린 항생제를 코팅 처리하였다. 그
리고 정전분무 방법을 통하여 테트라싸이클린을 코팅할 
때, 분사속도를 달리하였을 경우 다음과 같은 결과를 얻
었다.
1. 나노튜브 형성 이후 5, 20, 50 μl/min의 분사속도로 
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정전분무에서 나노튜브에 코팅되어 있는 테트라싸이클
린을 관찰할 수 있었다.
2. 정전분무의 분사압력이 증가할수록 다이클로로메탄의 
응집현상이 증가 하였고, 50 μl/min의 분사속도에서
는 국부적으로 nanotube가 관찰되지 않았다.
3. 100 μl/min의 정전분무의 분사속도에서는 다이클로로
메탄이 기화되지 못하여 테트라싸이클린이 층상형 입
자로 나노튜브 표면에 흡착됨이 관찰 되었다.
이상의 결과로 본 실험에서는 티타니아 나노튜브에 전
기분무 방법을 이용하여 테트라사이클린을 코팅하는 것
은 세포에 대한 무독성과 항균력을 갖는 임플란트 표면
처리방법으로 적용 될 수 있을 것으로 생각된다.
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